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RESUMO: Atualmente os cardioversores-desfibriladores implantáveis, em função de sua eficácia
e segurança, tornaram-se a primeira opção de tratamento na profilaxia secundária de morte súbita e,
em algumas situações, na profilaxia primária. No entanto, o emprego desta prótese comumente está
associado ao uso de drogas antiarrítmicas em pacientes de alto risco para morte súbita. Os antiarrítmicos
freqüentemente são julgados como responsáveis por alterações dos limiares de desfibrilação ventricular,
especialmente a amiodarona. Portanto um conhecimento básico sobre a interação entre estas drogas
e limiares de desfibrilação é fundamental, no momento da seleção de um determinado agente.

INTRODUÇÃO

Nos últimos 15 anos, o tratamento profilático da
morte súbita sofreu profunda reformulação. A utiliza-
ção de fármacos antiarrítmicos, a melhor alternativa
terapêutica disponível até a primeira metade da dé-
cada de 1980, mostrava-se pouco eficaz, ineficaz ou
até mesmo deletéria, o que favoreceu o desenvolvi-
mento dos cardioversores-desfibriladores implantáveis
(CDIs). Em função de sua eficácia e segurança, essas
próteses tornaram-se a primeira opção de tratamento
na profilaxia secundária de morte súbita e, em algu-
mas situações, na profilaxia primária.

Entretanto, mesmo em portadores de CDI, o uso
de drogas antiarrítmicas pode não ser dispensável.
Algumas situações tornam necessária a terapia
farmacológica associada, tais como: 1) prevenção
de taquicardia sinusal que motive terapias inapro-
priadas do aparelho, frente a circunstâncias em que
a freqüência cardíaca atinja níveis superiores ao li-
mite de corte inferior para o qual o sistema foi pro-
gramado. 2) prevenção da ocorrência de taquicardias
supraventriculares, como a fibrilação atrial que, além
das implicações clínicas, pode também ser respon-
sável por terapias inapropriadas do aparelho. 3)
redução da resposta ventricular em portadores de
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fibrilação atrial permanente, quando os aumentos
transitórios da freqüência cardíaca ocasionam tera-
pias inapropriadas. 4) redução do número de
recorrências de taquicardia ventricular, tendo como
meta evitar terapias freqüentes pelo sistema que,
por sua vez, podem resultar em má qualidade de
vida e desgaste prematuro da bateria do aparelho.

As drogas antiarrítmicas podem alterar os efei-
tos de um choque sobre o miocárdio ventricular,
elevando ou reduzindo os limiares de cardioversão
ou desfibrilação, o que tem suscitado um grande
debate sobre a segurança de sua utilização em
pacientes portadores de CDI.

DROGAS ANTIARRÍTMICAS E LIMIARES DE
DESFIBRILAÇÃO

Quando se analisam as diversas pesquisas já
realizadas sobre interação entre fármacos an-
tiarrítmicos e limiares de desfibrilação, constatam-se
freqüentemente resultados contraditórios. A razão para
tais discrepâncias possivelmente está relacionada à
heterogeneidade metodológica na realização dos
estudos1. Os modelos experimentais e os tipos de
cardiopatias, os formatos de ondas de choque em-
pregados, os protocolos de avaliação de limiares,
além de doses e vias de administração das drogas
antiarrítmicas são notadamente distintos de série para
série. A interferência dos agentes anestésicos sobre
os efeitos da desfibrilação, assim como a própria
dificuldade prática de diferenciar uma fibrilação
ventricular de uma taquicardia ventricular polimórfica,
constituem provavelmente fatores adicionais da in-
consistência nas conclusões dos experimentos. Essa
última observação é relevante, visto que a taquicardia
ventricular polimórfica exige montantes de energia
mais baixos para sua interrupção, quando tratada
mediante cardioversão por corrente direta.

No quadro I2-35 estão relacionadas as principais
drogas de uso clínico, de acordo com a classificação
de Vaughn-Williams, e seu efeito sobre os limiares
de desfibrilação ventricular, tendo como base os
diversos estudos realizados, envolvendo modelos
animais e humanos.

Os agentes antiarrítmicos da classe I têm seu
uso cada vez mais restrito, em função dos efeitos
deletérios hemodinâmicos e pró-arrítmicos, ainda que
muitas desses fármacos ainda sejam úteis em situa-
ções individuais e específicas. Os dados disponíveis
sobre seus efeitos nos limiares de desfibrilação
ventricular são controversos.

Quinidina, procainamida, mexiletine, moricizine
e flecainida são fármacos apontados como respon-
sáveis por elevações de limiar de desfibrilação em
alguns estudos; contudo, outras séries não conse-
guiram reproduzir esses resultados, provavelmente
em função dos fatores anteriormente citados2-13,15,16.

A lidocaína, um dos agentes antiarrítmicos mais
extensamente estudado, eleva os limiares de desfi-

brilação ventricular, de acordo com a maioria dos es-
tudos realizados6-9. Curiosamente, em uma série con-
duzida por Ujhelyi et al., esse efeito só foi observado
com a utilização de choques monofásicos, desapare-
cendo quando da utilização de choques bifásicos36.

A propafenona, uma droga da classe I, porém
com ações de classe II e IV discretas, não aparenta
alterar os limiares de desfibrilação, embora seja um
fármaco pouco estudado17.

Os efeitos dos betabloqueadores sobre a desfi-
brilação ventricular parecem ser variáveis de acordo
com o tipo de droga utilizada. O propranolol foi res-
ponsável por elevação de limiares em dois estu-
dos19,20. Os autores atribuíram esse efeito mais a sua
ação estabilizadora de membrana do que à ativida-
de bloqueadora beta-adrenérgica. Tais resultados
não foram demonstrados com uso de atenolol, que
aparentemente não induz modificações significati-
vas nos limiares de desfibrilação18.

Os agentes antiarrítmicos da classe III, ou
bloqueadores dos canais de potássio, parecem re-
duzir os limiares de desfibrilação ventricular, exce-
ção feita à amiodarora. Estudos com sotalol e dofetilide
em seres humanos e com ibutilide e azimilide em
animais demonstraram tal ação25-31. Esses resulta-
dos transformam tais drogas em medicamentos
antiarrítmicos preferenciais em pacientes portadores
de CDI. Isso se aplica ao sotalol, fármaco ampla-
mente utilizado e estudado, cujos “defeitos” e “virtu-
des” são sobejamente conhecidos37-40.

Entretanto, os demais agentes da classe III “pu-
ros” são drogas de desenvolvimento recente, que
ainda não podem ser consideradas de primeira es-
colha, antes que estudos amplos definam sua eficá-
cia e segurança.

De modo distinto, a amiodarona, de acordo com
diferentes estudos, é consistentemente apontada como
uma droga que eleva os limiares de desfibrilação
ventricular em modelos animais e humanos, tanto
em formatos de onda de choque monofásicos como
bifásicos21-26. Em uma série envolvendo modelos hu-
manos com cardiopatia isquêmica e não-isquêmica
aliada à grave disfunção ventricular esquerda, o uso
crônico desse medicamento foi responsável por um
aumento médio de 62% nos limiares de desfibrilação
ventricular24.

Leong-Sit P, et al.25 avaliaram retrospectivamente
168 pacientes submetidos a implante de CDI, bus-
cando numa análise multivariada identificar elemen-
tos que poderiam estar relacionados ao aumento dos
limiares de desfibrilação transoperatórios. O uso da
amiodarona foi a única variável independente preditora
da presença de limiares de desfibrilação elevados.

Em nosso serviço identificamos cinco pacientes
sob uso crônico de amiodarona que, durante implan-
te de CDI para profilaxia secundária de morte súbita,
apresentaram limiares elevados de desfibrilação. A
fibrilação ventricular induzida foi revertida em quatro
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QUADRO I
DROGAS ANTIARRÍTMICAS, SEGUNDO A CLASSIFICAÇÃO DE VAUGHN-WILLIAMS, E SEUS EFEITOS SOBRE OS LIMIARES DE

DESFIBRILAÇÃO VENTRICULAR, COM BASE EM ESTUDOS ENVOLVENDO MODELOS ANIMAIS OU HUMANOS

CLASSIFICAÇÃO DROGA MODELO LIMIAR DE DESFIBRILAÇÃO

CLASSE I

DISOPIRAMIDA Animal S/EFEITO2

QUINIDINA Animal S/EFEITO - AUMENTO3-5

PROCAINAMIDA Animal / humano S/EFEITO - AUMENTO6,7

LIDOCAÍNA Animal / humano AUMENTO6-9

MEXILETINE Animal / humano S/EFEITO - AUMENTO2,10,11

MORICIZINE Animal S/EFEITO - AUMENTO12,13

ENCAINIDA Animal AUMENTO14

FLECAINIDA Animal S/EFEITO - AUMENTO2,15,16

PROPAFENONA Humano S/EFEITO17

CLASSE II

ATENOLOL Animal S/EFEITO18

PROPRANOLOL Animal AUMENTO19,20

CLASSE III

AMIODARONA Animal / humano AUMENTO21-26

AZIMILIDE Animal REDUÇÃO27

DOFETILIDE Animal / humano REDUÇÃO28, 29

IBUTILIDE Animal REDUÇÃO30

SOTALOL Animal / humano REDUÇÃO31-33

CLASSE IV

DILTIAZEN Animal AUMENTO34

VERAPAMIL Animal / humano AUMENTO34, 35

pacientes apenas com energia máxima do aparelho
e em um, somente mediante emprego de desfibrilação
externa. Considerando que a amiodarona poderia
estar implicada na origem do problema, optamos por
suspensão da droga e posterior reavaliação dos li-
miares de desfibrilação por telemetria.

Surpreendentemente, após um tempo médio de
15 dias de interrupção do fármaco, todos os cinco
pacientes apresentavam limiares de desfibrilação in-
feriores a 15 joules (informações ainda não publicadas).

Recentemente, o estudo OPTIC26 avaliou a efi-
cácia de drogas antiarrítmicas (amiodarona, betablo-
queador e sotalol) em pacientes portadores de CDI.
O limiar de desfibrilação foi avaliado em 94 pacien-
tes no intra-operatório (todos com excelente margem
de segurança) e reavaliado algumas semanas após
início do tratamento medicamentoso. Foi observado
um discreto aumento dos limiares no grupo tratado
com amiodarona que, entretanto, não comprometeu
a segurança dos choques. Esse resultado sugere
que as importantes elevações dos limiares demons-
tradas em outros estudos podem na verdade definir
uma resposta idiossincrásica ao fármaco.

A amiodarona não é um agente bloqueador “puro”
dos canais de potássio. Além da ação antiadrenérgica,
apresenta propriedades classe I e IV, já que também
é um bloqueador dos canais de sódio e cálcio. Possi-
velmente, essa é a razão de seus efeitos diferenciados
sobre os limiares de desfibrilação, quando compara-
dos aos de outros agentes da classe III. Em função de
seu baixo efeito pró-arrítmico e miocardiodepressor, a

amiodarona é hoje uma droga antiarrítmica extensa-
mente utilizada. Ainda assim, considerando sua ação
sobre os limiares de desfibrilação, uma atenção espe-
cial deve ser dada aos pacientes portadores de CDI
que dela necessitem.

Os efeitos dos bloqueadores dos canais de cálcio
sobre os limiares de desfibrilação ventricular não têm
sido extensamente estudados. Os dados disponíveis
indicam que o verapamil e o diltiazen promovem a
elevação do limiar em modelos animais e humanos,
com formatos de onda de choque monofásicos34,35. Tais
efeitos não foram observados com uso de nifedipina.

RECOMENDAÇÕES PARA O USO DE DROGAS
ANTIARRÍTMICAS EM PORTADORES DE
CARDIOVERSOR-DESFIBRILADOR IMPLANTÁVEL

Em que pesem todas as considerações feitas,
observa-se um declínio no uso de drogas antiarrítmicas
em pacientes portadores de CDI, quando se anali-
sam as diferentes publicações relacionadas à expe-
riência clínica com essa prótese. Se, nas séries ini-
ciais, a terapia farmacológica estava presente em
cerca de 70% dos casos, nas mais recentes os ín-
dices caíram para valores inferiores a 40%41-43.

As razões para isto são possivelmente diversas,
como o desenvolvimento das técnicas de ablação por
cateter, que propiciaram tratamento definitivo para as
taquicardias supraventriculares, a própria evolução
tecnológica dos desfibriladores implantáveis, que hoje
incorporam sofisticados recursos de discriminação de
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taquicardias e terapias por estimulação, a mudança
no perfil dos pacientes submetidos ao implante des-
sas próteses e, finalmente, os resultados dos estudos
clínicos envolvendo drogas antiarrítmicas, pondo em
evidência seus efeitos deletérios.

A despeito das limitações dos diversos estudos
sobre a interação entre fármacos antiarrítmicos e
limiares de desfibrilação, algumas deduções e reco-
mendações podem ser extraídas de seus resultados
e aplicadas nas circunstâncias em que sua utiliza-
ção é inevitável.

As recomendações aqui apresentadas têm como
fundamento exclusivo a influência potencial dos
fármacos antiarrítmicos sobre os limiares de desfibri-
lação. É óbvio que, no processo de decisão terapêu-
tica, outros fatores devem ser levados em conside-
ração, como o tipo de distúrbio do ritmo a ser trata-
do, a doença de Base, a função miocárdica, as doenças
coexistentes, etc. Entretanto, esses aspectos fogem
aos objetivos do presente artigo.

RECOMENDAÇÕES PARA SELEÇÃO DO FÁRMACO
ANTIARRÍTMICO

O sotalol é um fármaco capaz de reduzir os
limiares de desfibrilação ventricular e deve ser con-
siderado um agente preferencial quando se torna
necessária a terapia antiarrítmica em pacientes por-
tadores de CDI, desde que apoiado em uma avalia-
ção individualizada.

O azimilide, o dofetilide e o ibutilide (não dispo-
níveis ainda em nosso meio) são agentes capazes
de reduzir os limiares de desfibrilação ventricular;
contudo, tratando-se de drogas de síntese recente,
não devem ser consideradas opções preferenciais
até que estudos mais amplos sobre sua eficácia e
segurança estejam disponíveis.

Quando o objetivo da terapia antiarrítmica é
puramente a obtenção de uma atividade bloqueadora
betadrenérgica, o atenolol parece ser a droga mais
adequada, considerando o fato de que o propranolol

pode elevar os limiares de desfibrilação e que não
existem até o momento estudos envolvendo outros
betabloqueadores.

Os fármacos cuja ação antiarrítmica predomi-
nante deve-se ao bloqueio celular da entrada de
sódio (agentes da classe I), os bloqueadores dos
canais de cálcio e, especialmente, a amiodarona,
são agentes capazes de elevar os limiares de
desfibrilação. Devem, portanto, ser evitados como
drogas preferenciais, em especial nas situações em
que esses limiares já sejam naturalmente elevados,
isto é, próximos à capacidade máxima de carga do
aparelho (limiares iguais ou superiores a 20 Joules).

Os sistemas implantáveis hoje disponíveis são
facilmente operados por telemetria, permitindo a deter-
minação prática e simples dos limiares de desfibrilação
de forma não invasiva. Com base nessas considera-
ções e frente à necessidade de utilização de alguma
droga que potencialmente irá interferir com a eficácia
desfibrilatória do aparelho, é prudente uma reavaliação
desses limiares após sua introdução.

CONCLUSÕES

Os cardioversores-desfibriladores implantáveis
ocupam um lugar de destaque no arsenal terapêutico
das arritmias cardíacas. Por mais que estudos con-
trolados venham demonstrando a superioridade
dessas próteses sobre as drogas antiarrítmicas no
tratamento de pacientes de alto risco para morte
súbita por taquicardias ventriculares, seu emprego
não dispensa a necessidade de uso desses fármacos,
que se faz imperiosa em muitas circunstâncias.

O cardiologista deve ter em mente que a maioria
dos agentes antiarrítmicos pode elevar os limiares
de desfibrilação ventricular e que seu emprego é
capaz de comprometer a segurança dos pacientes
portadores de CDI. Um conhecimento básico sobre
a interação entre essas drogas e os limiares de
desfibrilação é fundamental no momento da seleção
de um determinado agente.

Goulart ETV, Vasconcelos JTM, Galvão Filho SS, Barcellos CMB, Silva Júnior EL, Fragata CS, Martins
LCB, Mingireanov R. The influence of antiarrhythmic drugs at the onset of defibrillation in patients
with implantable cardioverter-defibrillators. Relampa 2007; 20(3): 203-208.

ABSTRACT: This article intends to evaluate an extremely important matter in day-to-day artificial cardiac
stimulation in the area linked to cardio-defibrillators. The indications for the implantation of these artificial
cardiac devices grow daily and new families frequently appear, which requires permanently keeping up to
date. In the treatment of patients presenting polymorphic arrhythmias, the association of cardio-defibrillators
along with the usage of medication has become necessary. Nowadays there are various classes of medical
drugs available, which require careful usage since they can influence the performance of the cardio-
defibrillators. A brief revision of the literature was conducted with the intention of drawing attention to the
medication being used routinely, which can interfere with the good operation of sophisticated devices.

DESCRIPTORS: antiarrhythmic drugs, cardio-defibrillators, onset of stimulation.
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RESUMEN: En este artículo, se propone evaluar un tema de extremada importancia en el día a
día de la estimulación cardíaca artificial, en el área ligada a cardiodesfibriladores. Cada día crecen las
indicaciones del implante de esos dispositivos cardíacos artificiales y nuevas familias surgen con cierta
frecuencia, lo que requiere permanente actualización. En el tratamiento de pacientes que presentan
arritmias polimórficas, la asociación de cardiodesfibrilador con el uso de terapia medicamentosa se
hace imprescindible. Actualmente, hay varias clases de fármacos disponibles, lo que requiere un uso
cauteloso, ya que puede repercutir en el desempeño de los cardioversores-desfibriladores. Se ha
llevado a cabo una breve revisión de la literatura con en fin de llamar la atención a las drogas utilizadas
en nuestra rutina que pueden estorbar el buen funcionamiento de sofisticados aparatos.
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